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高温复合脂多糖应激大鼠血浆 ＭＤＡ、ＳＯＤ的变化规律
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［摘要］　目的：探讨高温与脂多糖（ＬＰＳ）复合应激大鼠血浆丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘ

ｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活力等指标的变化规律。方法：雄性ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为常温生理盐水组（Ｃ组）、高温生理盐水

组（Ｈ组）、常温ＬＰＳ组（Ｌ组）、高温ＬＰＳ组（ＨＬ组），各组下设０、４０、８０、１２０ｍｉｎ亚组，每组５只。置动物于模拟气候舱，ＨＬ
组、Ｈ组干球温度（ｄｒｙｂｕｌｂｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，Ｔｄｂ）为（３５．０±０．５）℃，Ｌ组、Ｃ组Ｔｄｂ为（２６．０±０．５）℃；ＨＬ组、Ｌ组动物经尾静脉

注射ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ（浓度为１ｍｇ／ｍｌ），Ｈ 组、Ｃ组动物经尾静脉注射０．９％ ＮａＣｌ１０ｍｌ／ｋｇ。检测动物应激０、４０、８０、１２０ｍｉｎ

时血浆 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力的变化。结果：应激１２０ｍｉｎ时，Ｌ组、Ｈ组、ＨＬ组动物血浆 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力均与Ｃ组存

在显著性差异（Ｐ＜０．０５）；ＨＬ组动物 ＭＤＡ水平显著升高，ＳＯＤ活力水平显著下降，与同时相其他各组比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。结论：高温与ＬＰＳ复合应激可能促发、扩大全身炎症反应综合征。

［关键词］　过热；脂多糖；丙二醛；超氧化物歧化酶
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　　强烈持久的热应激（ｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ）可造成机体过
热（ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ），其细胞毒性以及宿主的全身炎
症反应相互作用往往造成热损伤甚至多器官功能障

碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＯＤＳ），而５０％以上的 ＭＯＤＳ患者可合并感染，增
加临床救治难度［１～３］。现有研究表明，热损伤与内
源性内毒素血症密切相关［１，４］。本研究监测高温
（ＨＳ）与细菌脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）复
合应激大鼠生命体征、血浆丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活力等指标的动态变化规律，为热
损伤合并感染性休克、ＭＯＤＳ的研究，尤其是全身炎
症反应综 合 征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）途径启动机制的研究提供依据。
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１　材料和方法

１．１　主要设备与试剂　仿真热气候动物舱（南方医
科大学公共卫生与热带卫生学学院提供），Ｐｏｗｌａｂ／

８ｓｐ生理记录仪（ＡｄＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司，澳大利亚）。

ＬＰＳ（Ｅ．ｃｏｌｉ，０１１１：Ｂ４，批 号：０３４Ｋ４１０５，Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司，德国）。

１．２　实验动物及模型制备

１．２．１　动物分组　ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠８０只，
体质量１９０～２１０ｇ（南方医科大学实验动物中心提
供，使用实验动物质量合格证编号：０００５２７７），随机
数字法分为高温＋ＬＰＳ组（ＨＬ组）、ＬＰＳ组（Ｌ组）、
高温组（Ｈ组）、对照组（Ｃ组），各组下设应激０、４０、

８０、１２０ｍｉｎ亚组（ｎ＝５）。

１．２．２　致模因素　主要致模因素为ＬＰＳ、干球温度
（Ｔｄｂ）、应激时间，次要致模因素为相对湿度（ＲＨ）、
湿球温度（Ｔｗｂ）；实验环境：仿真热气候动物舱。

１．２．３　实验方法与步骤　实验动物以３％戊巴比
妥钠１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射麻醉后仰卧位固定于操作
台，头转向一侧。经左股动脉插管连接三通，以肝素
盐水（１２５Ｕ／ｍｌ）０．２ｍｌ／ｈ冲管。ＨＬ组、Ｌ组经尾
静脉缓慢注射ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ（浓度为１ｍｇ／ｍｌ），Ｈ
组、Ｃ组经尾静脉缓慢注射０．９％ＮａＣｌ１０ｍｌ／ｋｇ。
动物稳定１０ｍｉｎ后置入仿真热气候动物舱行热暴
露。ＨＬ组、Ｈ组暴露条件：Ｔｄｂ为（３５．０±０．５）℃、

Ｔｗｂ为（２７．０±０．５）℃，Ｌ组、Ｃ组暴露条件：Ｔｄｂ为
（２６．０±０．５）℃、Ｔｗｂ为（２１．０±０．５）℃，各实验组

ＲＨ均为（４０±５）％［５］。于各时相点采集标本后放
血处死动物。

１．３　监测指标　（１）连接Ｐｏｗｌａｂ／８ｓｐ生理记录仪
监测平均动脉压（ＭＡＰ）；（２）于各时相点抽取全血，
采用黄嘌呤氧化酶法检测血浆ＳＯＤ活力，采用硫代
巴比妥酸法检测血浆 ＭＤＡ含量，具体操作参照试
剂盒（ＳＯＤ、ＭＤＡ试剂盒购自南京建成生物工程研
究所）说明书进行。

１．４　实验性热射病、全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）
诊断标准　实验性热射病诊断标准参考动物热射病
诊断标准［４］。ＳＩＲＳ诊断参考动物ＳＩＲＳ诊断标准以
及国际脓毒血症定义会议中有关ＳＩＲＳ的诊断标
准［５，６］。

１．５　统计学处理　计量资料数据用珚ｘ±ｓ表示，运
用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行单向方差分析（Ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），均数间多重比较采用ＬＳＤｔ检验法。

２　结　果

２．１　ＭＡＰ的变化　Ｈ 组、ＨＬ组 ＭＡＰ出现先升
后降变化趋势：应激８０ｍｉｎ时ＭＡＰ显著上升；应激

１２０ｍｉｎ时出现循环衰竭，ＨＬ组 ＭＡＰ显著低于 Ｈ
组 ＭＡＰ水平（Ｐ＜０．０１）；Ｌ组在各时相点与Ｃ组比
较差异无统计学意义。见表１。

表１　应激对大鼠平均动脉压、血浆 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力的影响

Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ／ＬＰＳａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｍｅａｎａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｐｌａｓｍａＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ
（ｎ＝５，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｓｔｒｅｓｓ（ｔ／ｍｉｎ）

０ ４０ ８０ １２０
ＭＡＰ（ｐ／ｍｍＨｇ） Ｃ ９７．０ ±４．４ ９７．４ ±３．０ ９６．４ ±３．４ ９６．８ ±４．３

Ｌ ９６．８ ±３．４ ９３．８ ±１．３ ９６．４ ±２．０ ９７．２ ±２．３
Ｈ ９６．０ ±５．２ ９７．２ ±４．８ １１８．０ ±１．６△△ ６７．２ ±４．８△△

ＨＬ ９７．２ ±４．４ ９４．０ ±２．６ １１７．０ ±２．４△△ ４９．０ ±３．５△△▲▲

ＭＤＡ（ｃＢ／ｎｍｏｌ·ｍｌ－１） Ｃ ４．７５±０．３６ ４．８７±０．４５ ４．７５±０．４９ ４．７９±０．３９
Ｌ ４．８７±０．４９ ５．２８±０．３０ ６．３８±０．２８ ７．５９±０．２４

Ｈ ４．７９±０．３９ ５．２１±０．４３ ６．７２±０．３９ ７．６２±０．２１

ＨＬ ４．８３±０．５１ ６．１９±０．２５ ７．５１±０．１６△△▲▲ ８．４５±０．２５△△▲▲

ＳＯＤ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） Ｃ １９０．５ ±６．０ １８９．７ ±６．２ １８９．０ ±５．４ １８９．４ ±５．６
Ｌ １９３．８ ±４．９ ７４．６ ±６．２▲▲ ４６．１ ±４．２▲ ３６．４ ±４．８▲

Ｈ １９１．４ ±６．４ ９０．６ ±４．９△△ ５５．３ ±３．９△△ ２８．０ ±４．４△

ＨＬ １９４．９ ±４．７ ６４．３ ±７．５△▲▲ ４０．１ ±２．３△▲▲ １９．８ ±３．８△△▲

　ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＬＳＤ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣＧｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＬＧｒｏｕｐ，▲Ｐ＜

０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１ｖｓＨＧｒｏｕｐ

２．２　血浆 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ活力　应激４０～１２０
ｍｉｎ，ＨＬ组血浆 ＭＤＡ含量即显著升高（Ｐ＜０．０１），应
激８０ｍｉｎ及１２０ｍｉｎ时与同时相各实验组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｌ组、Ｈ组于应激８０ｍｉｎ

时血浆 ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜０．０１）。应激４０～
１２０ｍｉｎ时，Ｌ组、Ｈ组、ＨＬ组血浆ＳＯＤ活力均显著
低于Ｃ组（Ｐ＜０．０１），其中ＨＬ组最低，三组之间也有
统计学差异（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。见表１。
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３　讨　论

　　ＬＰＳ是革兰阴性（Ｇ－）细菌细胞壁外膜的主要
结构成分，可通过毛细血管扩张、血流缓慢及内皮组
织损伤等机制促使微血栓形成，启动机体凝血系统，
引发 ＤＩＣ、ＳＩＲＳ，并可能进一步演变为脓毒血症、

ＭＯＤＳ［７］。静脉注射ＬＰＳ可以复制感染性损伤模
型，模拟临床严重感染因素引起ＳＩＲＳ、脓毒血症、

ＭＯＤＳ的发生发展过程。本实验中，Ｌ组、Ｈ 组均
出现血浆活性氧类（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
的显著性改变，说明高温、ＬＰＳ均可造成机体氧化应
激损伤；与单因素致伤组比较，ＨＬ 组动物血浆

ＭＤＡ含量水平显著升高，ＳＯＤ活力水平显著下降，

ＳＩＲＳ程度显著加重，说明过热与感染复合应激可能
激活处于预激状态的免疫系统，激化应激的急性期
反应、扩大机体炎症反应。高温、ＬＰＳ作为应激原，
可通过多种途径刺激ＲＯＳ的异常表达，造成组织损
伤：（１）应激状态下机体交感肾上腺髓质儿茶酚胺
轴亢进，分泌大量儿茶酚胺，目的是重新恢复血流动
力学的稳定，但体内过多的儿茶酚胺可氧化产生

ＲＯＳ［８］；（２）ＬＰＳ可激活多形性中性粒细胞（ＰＭＮ），

ＰＭＮ一旦与内皮结合，就可以穿过内皮层，释放大
量蛋白酶和ＲＯＳ，能够激活转录因子如 ＮＦκＢ、并
进一步促进促炎介质基因表达，释放大量促炎介质
如ＴＮＦα、ＩＬ６［７］等，形成正反馈，加重ＬＰＳ造成的
血管壁损伤、微血管痉挛，扩大全身炎症反应，引起

ＤＩＣ；（３）黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）途径也是ＲＯＳ生成的
主要来源。ＲＯＳ可与心肌细胞成分，如膜磷脂、蛋
白质、核酸等发生反应，造成心肌细胞结构损伤和功
能代谢障碍。已有研究表明，ＲＯＳ与心肌缺血与坏
死、心肌顿抑、心功能衰竭密切相关［８～１０］，如心梗时

ＸＯ表达显著增多，而联用ＸＯ阻滞剂与别嘌呤醇能
够减少心肌ＲＯＳ的产生，适应左室重建，从而改善
心梗后心功能［９］。氧化应激下ＲＯＳ水平表达异常
与心肌细胞凋亡密切相关：相对低水平的 Ｈ２Ｏ２能够
活化丝裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ），促进蛋白质合
成，而相对高水平的 Ｈ２Ｏ２可能在激活 ＭＡＰＫ的同
时诱导心肌细胞凋亡［１０］。ＲＯＳ还可以通过多种机
制介导心肌细胞凋亡，包括直接的基因毒性作用［８］。
本实验中，致伤１２０ｍｉｎ时，Ｈ组、Ｌ组 ＭＤＡ水平无
显著性差异，但Ｌ组ＳＯＤ水平显著高于Ｈ组，ＨＬ组

ＳＯＤ水平最低，可能提示Ｈ组、ＨＬ组ＳＯＤ低与其低

ＭＡＰ水平存在相关性，也说明过热或感染引起的毒
素释放和组织损伤可能并不是导致 ＭＯＤＳ的直接原
因，而细菌／毒素和组织损伤所诱发的ＳＩＲＳ放大或失

控可能是导致 ＭＯＤＳ的始动因素，ＨＬ组动物ＲＯＳ
的异常表达、生命体征紊乱正是全身炎症反应扩大的
具体表现。提示在宿主感染或潜在感染时，热相关疾
病的易感性、严重程度、死亡率都可能升高，现有的临
床资料也支持这种观点［２］。

　　Ｂｏｕｃｈａｍａ等［４］通过过热与内源性内毒素血症

途径形成二次应激，引发 ＳＩＲＳ，进一步发展为

ＭＯＤＳ。本实验表明，高温与ＬＰＳ复合应激可以促
发、加重热损伤及感染性休克，结合其他实验数
据［５，１２，１３］，说明感染与过热同时或序贯应激均可以
通过ＳＩＲＳ造成多器官损伤。
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